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На данный момент отсутствуют научные издания, посвященные технологическим вопросам производства твердых лекар-
ственных форм препаратов иммуноглобулиновой природы. Цель работы — обзор отечественной и зарубежной литерату-
ры, посвященной вопросам получения твердых лекарственных форм препаратов иммуноглобулиновой природы, а также 
представление результатов собственных исследований по этому вопросу. Проанализированы сведения Государственного 
реестра лекарственных средств в Российской Федерации по состоянию на середину 2021 г. о зарегистрированных препа-
ратах с группировочным наименованием — глобулин в твердой лекарственной форме, дана их характеристика. Рассмотре-
ны данные о качественном и количественном составе вспомогательных веществ, используемых при лиофилизации, полу-
чении таблеток и капсул. На ряде примеров показано влияние технологических параметров процессов получения твердых 
лекарственных форм препаратов иммуноглобулиновой природы на качество препаратов. Подтверждено, что получение 
препаратов иммуноглобулиновой природы в твердой форме предотвращает агрегацию и фрагментацию белков в процес-
се хранения, негативно влияющих на специфическую активность препарата, а также способствует более длительному со-
хранению целевых характеристик в сравнении с жидкими иммуноглобулинами. Результаты проведенного анализа могут 
быть положены в основу при создании технологии изготовления твердых форм препаратов иммуноглобулиновой природы.
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At the moment, there are no scientific publications devoted to the technological aspects of production of immunoglobulin solid 
dosage forms. The aim of the study was to review Russian and foreign literature on production of immunoglobulin solid dosage 
forms, and present the results of the authors’ own research. The authors analysed data of the National Register of Medicines of 
the Russian Federation as of mid-2021 on the authorised medicines with a generic name ‘globulin in a solid dosage form’, and 
summarised their characteristics. They reviewed data on the qualitative and quantitative composition of excipients used in lyophi-
lisation, preparation of tablets and capsules. A number of examples were used to illustrate the effect of technological parameters 
of immunoglobulin solid form production on the quality of the finished products. It was demonstrated that the production of solid 
forms of immunoglobulin products prevents aggregation and fragmentation of proteins during storage, which affect the product’s 
specific activity, and also help to preserve the product’s target characteristics for a longer period of time as compared to liquid dos-
age forms of immunoglobulins. The results of the study may be used as a basis for development of a manufacturing technology 
for solid forms of immunoglobulin products.
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Жидкая форма иммунобиологических лекарственных пре-
паратов считается наиболее экономичной и удобной для потре-
бителей, однако лечебным иммуноглобулинам (ИГ) в жидком 
виде присущи значительные минусы, к которым можно отне-
сти более низкую стабильность, потенциальное уменьшение 
лечебных свойств в процессе долгосрочного хранения, а также 
вероятность возникновения агрегатов и фрагментов [1, 2].
Помимо сохранения неизменности молекулярных харак-
теристик, а также лечебно-профилактических свойств ИГ их 
сухая форма сводит к минимуму появление агрегации и фраг-
ментации белков, оказывающих отрицательное воздействие 
на лечебные свойства. Появление агрегатов в растворах ИГ мо-
жет привести к аллергическим проявлениям у пациента в от-
вет на инъекцию [1, 2], провоцирует формирование труднора-
створимых высокомолекулярных комплексов, приводящих 
к активации комплекса защитных белков крови пациента [3]. 
Не исключено, что явление молекулярной агрегации растворов 
ИГ возникает, если стекло ампул или флаконов обладает вы-
соким отрицательным зарядом [4–6]. Присутствие в ИГ следов 
спирта, применяемого в технологии производства препара-
тов, также может привести к агрегации белков [7]. Выявлено, 
что окислительная деградация липидов, обусловленная при-
сутствием в лекарственной форме лабильных липопротеинов 
и прооксидантов (металлов переменной валентности, гемопро-
теинов), может приводить к агрегации белковых молекул ИГ 
[8]. Продукты окисления липидов, вступая во взаимодействие 
с молекулами ИГ, вызывают агрегацию белков. Устойчивость 
белковых растворов снижается за счет образования дисуль-
фидных связей между молекулами белка и липидами. Есть 
мнение, что агрегации ИГ, снижающей эффективность имму-
нологических реакций, может способствовать высокая концен-
трация белка в жидких формах ИГ [9–14].
Фрагментация, как и агрегация, является следствием не-
стабильности жидкой формы ИГ и может способствовать сни-
жению нейтрализующей активности антител и повышенному 
клиренсу ИГ [15]. ИГ, изолированные из сыворотки крови, могут 
содержать в своем составе небольшое количество сывороточ-
ных протеаз типа фибринолизина и тканевых катепсинов, кото-
рые в процессе хранения ИГ жидкой формы способны вызывать 
расщепление иммуноглобулина с образованием низкомолеку-
лярных фрагментов [16, 17].
Стабильность ИГ можно повысить при снижении концен-
трации липопротеинов и применении антиоксидантов, инги-
бирующих свободные радикалы [16, 17], однако лучшим спо-
собом достижения стабильности качественных показателей 
иммуноглобулиновых препаратов в процессе длительного хра-
нения является лиофилизация [18–21].
Цель работы — обзор отечественной и зарубежной литера-
туры, посвященной вопросам получения твердых лекарствен-
ных форм препаратов иммуноглобулиновой природы, а также 
изложение результатов собственных исследований по этому 
вопросу.
Согласно данным Государственного реестра лекарственных 
средств в Российской Федерации1 (по состоянию на середину 
2021 г.), зарегистрированы более 60 наименований с груп-
пировочным наименованием — иммуноглобулин. При этом 
в твердой лекарственной форме представлены 8 наименова-
ний ИГ, выпускаемых различными производителями (табл. 1).
Следует отметить, что практически все твердые лекар-
ственные формы ИГ производятся как лиофилизаты во фла-
конах. Обращает на себя внимание разнообразие вспомога-
тельных веществ, применяемых при лиофилизации, или даже 
их отсутствие, как в случае Лактоглобулина против условно-па-
тогенных бактерий и сальмонелл коровьего и Лактоглобулина 
противоколипротейного коровьего, выпускаемых ФБУН 
«РостовНИИМП» Роспотребнадзора. Отсутствие вспомога-
тельных веществ в последних двух препаратах, на наш взгляд, 
объясняется наличием в самом препарате веществ (по всей ви-
димости, белков молозива коров), позволяющих избежать де-
натурирующего действия на ИГ в процессе лиофилизации. Все 
другие перечисленные ИГ получают из плазмы крови человека 
или кроликов, и в них присутствуют вспомогательные веще-
ства. При этом следует отметить, что наиболее часто исполь-
зуемой в качестве компонента среды высушивания является 
аминокислота глицин, которая применяется для стабилизации 
свойств жидких форм ИГ.
Первоначально был проведен анализ данных литера-
туры о технологических аспектах производства твердых 
лекарственных форм ИГ, зарегистрированных в России. 
К сожалению, в доступных источниках имеются сведения лишь 
о двух препаратах: Иммуновенин («НПО «Микроген») и КИП 
(АО «Иммуно-Гем»).
Технологические особенности получения твердой 
формы препарата Иммуновенин®
В статье сотрудников «НПО «Микроген» описаны тех-
нологические приемы получения препарата Иммуновенин® 
во флаконах вместимостью 50 мл для приготовления раствора 
для инфузий, а также исследования по оптимизации производ-
ственного процесса сушки [22].
Индустриальный способ его сублимационной сушки в ко-
личестве 800 флаконов за один цикл включал до начала лио-
филизации заблаговременное замораживание до температуры 
минус 40 °С с выдерживанием при данной температуре в те-
чение 10 ч и последующую лиофилизацию в установке ТГ-50 
(ГДР) в течение (85±7) ч. Температуру греющих плит в течение 
10 ч поднимали до 10 °С, выдерживали при данной темпера-
туре в течение 25 ч, далее температуру поднимали до 25 °С 
и оставляли ее неизменной до окончания сушки. Температура 
препарата от начала процесса к 55 ч повышалась от минус 40 
до минус 25 °С, далее к 65 ч — до 20 °С, к 75 ч была достигнута 
температура 25 °С, после чего препарат выдерживали при дан-
ной температуре 10 ч. Вакуум в камере поддерживали на уров-
не 10–15 Па.
Необходимость проведения исследований по совершен-
ствованию технологии лиофилизации была вызвана потреб-
ностью увеличения количества первичных упаковок препара-
та, получаемых за один цикл сушки, с 800 до 1600 флаконов. 
Для достижения поставленной задачи были вычислены не-
обходимые габариты и произведены оригинальные поддоны, 
что позволило задействовать неиспользуемые площади про-
дуктового отсека сушильной установки, а также предложена 
новая схема лиофильной сушки, при этом показано, что сни-
жение теплоподвода к материалу в период постоянной скоро-
сти сушки и удлинение периода десорбции при температуре 
ниже эвтектической снижают риск повреждения препарата 
во время лиофилизации [22]. Было выявлено, что увеличе-
ние объема загрузки в 2 раза (до 1600 флаконов) приводит 
к повышению нагрузки на вакуумные насосы. Однако произ-
водительность вакуумного насоса и конденсатора ограничена, 
а повышение рабочего давления в камере сопровождается по-
вышением температуры материала, которая может стать выше 
эвтектической, что приведет к карамелизации материала. 
1 https://grls.rosminzdrav.ru
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Таблица 1. Сведения об иммуноглобулинах в твердой лекарственной форме, зарегистрированных в Российской Федерации2




























Lyophilisate for oral 
solution (vials)
Состав (на 1 дозу): действующее 
вещество: белки плазмы крови чело-
века, из которых ИГ классов IgG, IgА, 
IgМ не менее 97% — 300 мг; вспомо-
гательные вещества: глицин — 150 мг
Composition (for 1 dose): active sub-
stance: human blood plasma proteins, 
of which IgG, IgА, IgМ classes account 









от 2 до 8 °С
At 2 °C to 8 °C
Иммуноглобулиновый 
комплексный препа-











Lyophilisate for oral 
solution (vials)
Состав (на 1 дозу): действующее 
вещество: белки плазмы крови чело-
века, из которых ИГ классов IgG, IgА, 
IgМ не менее 97% — 300 мг; вспомо-
гательные вещества: глицин — 100 мг
Composition (for 1 dose): active sub-
stance: human blood plasma proteins, 
of which IgG, IgА, IgМ classes account 







от 2 до 8 °С
At 2 °C to 8 °C
Иммуноглобулиновый 
комплексный препа-











Lyophilisate for oral 
solution (vials)
Состав (на 1 дозу): действующее 
вещество: белки плазмы крови чело-
века, из которых ИГ классов IgG, IgА, 
IgМ не менее 97% — 300 мг; вспомо-
гательные вещества: глицин — 100 мг
Composition (for 1 dose): active sub-
stance: human blood plasma proteins, 
of which IgG, IgА, IgМ classes account 












от 2 до 8 °С















по 1 (2) дозе)
Lyophilisate for oral 
solution
(1 (2) dose(s) in serum 
vials)
Состав (на 1 дозу): действующее 
вещество: иммунные глобулины мо-
лозива коров, содержащие антитела 
к сальмонеллам группы В (Salmonella 
typhimurium), сальмонеллам группы Д 
(S. enteritidis и S. dublin), протею (Pro-
teus mirabilis и P. vulgaris), клебсиелле 
(Klebsiella pneumoniae) и псевдомонас 
(Pseudomonas aeruginosa) — 0,5 (1,0) г; 
вспомогательные вещества: отсут-
ствуют
Composition (for 1 dose): active sub-
stance: bovine colostrum immunoglobu-
lins containing antibodies to Salmonella 
group B (Salmonella typhimurium), Sal-
monella group D (Salmonella enteritidis 
and S. dublin), Proteus (P. mirabilis 
and P. vulgaris), Klebsiella (K. pneu-
moniae) and Pseudomonas (P. aerugi-

















от 2 до 10 °С












по 1 (2) дозе)
Lyophilisate for oral 
solution
(1 (2) dose(s) in serum 
vials)
Состав (на 1 (2) дозу): действующее 
вещество: иммунные глобулины мо-
лозива коров, содержащие антитела 
к Escherichia coli серогрупп 026, 025, 
0111, 0119, Proteus vulgaris серо-
группы 043 и P. mirabilis серогруппы 
035 — 0,5 (1,0) г; вспомогательные 
вещества: отсутствуют
Composition (for 1 (2) dose(s)): active 
substance: bovine colostrum immu-
noglobulins containing antibodies to 
Escherichia coli serogroups 026, 025, 
0111, 0119, Proteus vulgaris serogroup 
043 and P. mirabilis serogroup 035—

















от 2 до 10 °С
At 2 °C to 10 °C
2 Там же.
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tion for intramuscular 
injection
(vials)
Состав (на 1 мл восстановленного 
препарата): действующее вещество: 
белки человеческой плазмы, содер-
жащие не менее 90% ИГ (25–180 мг), 
в том числе ИГ человека антирезус 
(Rho(D) — 150 мг (750 МЕ); вспомога-
тельные вещества: глицин — 22,5 мг, 
натрия хлорид — 9,0 мг
Composition (per 1 mL of the reconsti-
tuted product): active substance: human 
plasma proteins containing at least 90% 
Ig (25–180 mg), including Immunoglobu-
lin human antirhesus (Rho (D)—150 mg 








не выше 25 °С













Состав (на 25 мл восстановленного 
препарата): действующее веще-
ство: ИГ человека класса G — 1,25 г 
(750 МЕ); вспомогательные вещества: 
мальтоза моногидрат — 0,35 г, дек-
строза моногидрат — 0,35 г, глицин — 
0,2 г
Composition (per 25 mL of the reconsti-
tuted product): active substance: human 
IgG—1.25 g (750 IU); excipients: maltose 
monohydrate—0.35 g, dextrose monohy-








от 2 до 8 °С







(во флаконах  




(2.5 g in a 100 mL vial)
Состав: действующее вещество:  
ИГ человека класса G; вспомогатель-
ные вещества: мальтоза
Composition: active substance: human 















от 2 до 10 °С














Состав (на 1 ампулу): действующее 
вещество: ИГ антитимоцитарный 
(кроличий) класса G — 50 или 100 мг; 
вспомогательные вещества: глицин — 
2,25%
Composition (per 1 ampoule): active 
substance: (rabbit) anti-thymocyte globu-














от 5 до 15 °С















(135 mg in a 10 mL 
vial)
Состав (на 1 флакон): ИГ антитимоци-
тарный (кроличий) класса G — 25 мг; 
вспомогательные вещества: гли-
цин — 50 мг; натрия хлорид — 10 мг; 
маннитол — 50 мг
Composition (per 1 vial): (rabbit) anti-
thymocyte globulin class G—25 mg; 
excipients: glycine—50 mg; sodium 









от 2 до 8 °С
At 2 °C to 8 °C
Примечание. ИГ — иммуноглобулины.
Note. Ig—immunoglobulins.
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Для предотвращения этого рабочее давление регулировали 
снижением мощности теплоподвода [22].
Оптимизированная технология лиофилизации препара-
та Иммуновенин® предусматривала его предварительное за-
мораживание до температуры минус 40 °С с выдерживанием 
при данной температуре в течение 10 ч и последующую лио-
филизацию в установке ТГ-50 (ГДР) в течение (85±7) ч [23]. 
Температуру греющих плит в течение 10 ч поднимали до 10 °С, 
выдерживали при данной температуре в течение 45 ч, далее 
температуру поднимали до 25 °С и оставляли ее неизменной 
до окончания сушки. Температура препарата от начала про-
цесса к 55 ч повышалась от минус 40 до минус 25 °С, далее 
к 65 ч — до 20 °С, к 75 ч — до 25 °С, после чего препарат 
выдерживали при данной температуре 10 ч. Вакуум в камере 
поддерживали на уровне 10–15 Па. Кроме того, исследователя-
ми показано, что сушка протекает дольше всего во флаконах, 
расположенных в центре полок установки.
Технологические особенности получения твердой 
формы комплексного иммуноглобулинового препарата 
для парентерального применения
А.В. Мелиховой был выделен ряд недостатков иммуногло-
булинового комплексного препарата для энтерального приме-
нения (КИП) и технологии его приготовления3.
1. Выпускается в единственной лекарственной форме 
в виде сухой субстанции в стеклянных флаконах. Отмечено, 
что более перспективной лекарственной формой являются та-
блетки и капсулы, которые имеют ряд преимуществ: удобство 
применения, хранения и транспортировки; маскировка специ-
фического вкуса сывороточных белков; возможность защиты 
от действия неблагоприятных факторов желудочно-кишечного 
тракта.
2. Сублимационное обезвоживание препарата в стеклян-
ных флаконах чрезмерно продолжительно (до 2 сут) и не пред-
усматривает возможности получения сухой субстанции КИП 
в количествах, необходимых для производства твердых дози-
рованных форм (таблетки, капсулы)4.
Устранению названных недостатков был посвящен ком-
плекс работ, проводимых в ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н. Габ-
ричевского» Роспотребнадзора и обобщенных в диссертации 
А.В. Мелиховой5. Один из этапов исследований был посвящен 
изучению влияния стабилизаторов на физико-химические 
и биологические свойства КИП при сублимационном обезво-
живании. КИП с концентрацией белка 5–6% стабилизировали 
введением защитных веществ в количестве 1–2% и коррек-
тировали значение рН до 7,0. В качестве защитных веществ 
были использованы: сахароза в конечной концентрации 
2%, мальтоза — 2%, смесь: глицин — 1% и глюкоза — 2%. 
Раствор разливали во флаконы по 5 мл (высота слоя 12 мм) 
или в поддоны (лотки) из нержавеющей стали (высота слоя 
7–15 мм) и помещали в сублиматор на замораживающую пли-
ту или в морозильник при температуре минус 45–50 °С. После 
полного замораживания осуществляли процесс высушивания 
в установке LZ-9.2 Frigera (Чехия). Было установлено, что наи-
более эффективным оказалось использование мальтозы (2%) 
и смеси глюкозы (2%) с глицином (1%)6. Показатель "Потеря 
в массе при высушивании" (ПМВ) во всех препаратах составлял 
около 4%. Время растворения препаратов в воде не превышало 
45 с. Также были апробированы 3 варианта лиофилизации со 
следующими параметрами (по вариантам от 1 до 3): начальная 
температура конденсатора — минус 70, минус 65, минус 65 °С; 
начальная температура полок сублиматора — минус 40, минус 
45, минус 45° С; начальная температура материала — минус 
25, минус 45, минус 45 °С; максимальная температура полок — 
55, 50, 35 °С. Длительность процесса составляла (по вариан-
там) — 14, 24 и 36 ч соответственно. Выявлена применимость 
всех трех вариантов, при этом показано, что повышение темпе-
ратуры греющей поверхности полки до 55 °С на этапе субли-
мации влаги не оказывало негативного влияния на специфиче-
ские свойства ИГ, но существенно снижало время проведения 
процесса [23–25]. Применимость ускоренного варианта сушки 
была подтверждена результатами хранения сухого препарата 
в течение 6 месяцев при температуре 4±2 °С [26].
Следующей решенной задачей была разработка техноло-
гии твердых дозированных форм КИП (таблеток и капсул). 
Первоначально были подобраны условия проведения процесса 
помола лиофилизата полуфабриката в электромагнитном из-
мельчителе, позволившие получить порошок КИП насыпной 
плотностью 0,40–0,44 г/см. Данный показатель был оптимален 
для сохранения биологической активности [27]. Подобраны 
наполнители для изготовления таблеточной смеси: молотый 
порошок КИП — 41–43%; сахарный гранулят — 55–57%; 
стеарат кальция — 1%; тальк — 1%. В результате отработки 
режимов прессования на однопуансонном прессе РТ-1 (МСЗ, 
г. Мариуполь) с диаметром пуансона 12 мм выявлена оп-
тимальная производительность пресса, которая составила 
4500 таблеток/ч. При данном режиме такие свойства таблеток, 
как масса, прочность на истирание и растворяемость, соответ-
ствовали нормируемым требованиям при сохранении биологи-
ческой активности [28]. Также были приготовлены эксперимен-
тальные препараты ИГ в желатиновых капсулах № 1. При этом 
выявлено, что по окончании срока годности, при содержании 
их в стеклянных вторичных упаковках, закрытых полимерными 
пробками, при 4±2 °С, ИГ соответствовали всем требованиям 
нормативной документации.
Технологические особенности получения твердой 
формы различных иммуноглобулиновых препаратов
Следующим этапом наших исследований был анализ дан-
ных патентной и научной литературы, посвященной вопро-
сам получения твердых лекарственных форм препаратов ИГ 
природы.
Имеются сведения о разработке еще в конце 1970-х гг. 
лиофилизированного гамма-глобулина для внутривенного 
введения. Коммерческий 15% (w/v) раствор гамма-глобулина 
для внутримышечных инъекций, имеющего титр противокоре-
вых антител 77 МЕ/100 мг и антикомплементарную активность 
69 (CH50), подвергали кислотной обработке диализом против 
0,10 М глицинового буферного раствора (рН 3,1) в течение 48 ч. 
Обработанный таким образом раствор нейтрализовали диали-
зом против 0,05 М фосфатного буферного раствора (рН 7,0) 
в течение 24 ч. Компоненты среды высушивания добавляли 
таким образом, чтобы конечный раствор содержал 0,20 мас.ч. 
человеческого сывороточного альбумина, 0,10 мас.ч. хлори-
да натрия и 0,40 мас.ч. маннита на 1 мас.ч. гамма-глобулина. 
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Полученный раствор доводили до рН 6,5 с помощью 0,025 М 
ацетатного буферного раствора, подвергали стерилизующей 
фильтрации и лиофилизации. Препарат до сушки и после нее 
имел следующие характеристики: антикомплементарная актив-
ность 12 (CH50) и титр противокоревых антител 7 МЕ/100 мг. Эти 
значения остаются неизменными через 24 мес. [21].
Иранскими учеными констатировалось, что стабильность 
препаратов Анти-Rh D IgG в виде раствора низкая, со сроком 
годности 1 год и менее. Авторами исследования была постав-
лена задача получить лиофилизат и установить оптимальный 
состав среды высушивания [29]. Препарат в количестве 1 мл, 
разлитый в ампулы, замораживали при температуре минус 
20 °C в течение 1–3 ч и подвергали сушке в аппарате Labconco 
(США) при температуре конденсатора минус 52 °C и вакууме 
0,041 мбар. Среди более чем 20 различных составов сред вы-
сушивания наиболее стабильным был следующий: анти-Rh D 
IgG 5 мг/мл, твин 80 0,1%, глицин 0,15 М, маннитол 7% и са-
хароза 60 мМ в натриево-калиевом фосфатном буфере 25 мм, 
рН 7,5. Результат биологического теста показал, что биоактив-
ность препарата более чем на 93% превышает требования, 
установленные британской фармакопеей. Показатель ПМВ со-
ставлял менее 3%. Авторами был сделан вывод, что получен-
ный препарат может быть кандидатом для получения анти-Rh 
D IgG в лиофилизированной форме.
В патенте США 2005 г. описана стабилизирующая компози-
ция для IgG, полученного фракционированием плазмы крови 
человека, в жидкой и в лиофилизированной формах: маннит, 
глицин и Твин 80 с концентрациями 32, 7 г/л и 50 ppm соот-
ветственно [30]. Авторы утверждают, что композиция IgG в ли-
офилизированной форме содержит долю полимера примерно 
в 10 раз меньшую, чем допустимое количество, после хранения 
в течение 12 мес. при комнатной температуре или в течение 
6 мес. при 40 °C.
В международном патенте на изобретение 2002 г. описан 
состав лиофилизата, содержащего 5–25 мМ гистидинового бу-
фера, рН от 5,5 до 6,5, 0,005–0,03% полисорбата, 100–300 мМ 
сахарозы и более 50 мг/мл IgG, содержащего антитела к рецеп-
тору интерлейкина-2. Лиофилизат восстанавливался жидко-
стью менее 2 мин и был пригоден для подкожного применения 
[31]. Для препарата, разлитого в 5 мл флаконы в количестве 
2 мл, предложен следующий режим лиофилизации: замора-
живание до минус 40 °C со скоростью процесса 2 °C/мин и вы-
держиванием при данной температуре в течение 3 ч; первич-
ная сушка при вакууме 150 мТорр и температуре минус 20 °C 
со скоростью повышения температуры от минус 40 до минус 
20 °C, равной 1 °C/мин, время процесса 12 ч; вторичная сушка 
при вакууме 150 мТорр и температуре 20 °C со скоростью по-
вышения температуры от минус 20 до 20 °C, равной 1 °C/мин, 
время процесса 10 ч. В дальнейшем этот препарат выпускался 
под торговой маркой Daclizumab. В этом же патенте раскрыт 
биофармацевтический состав препарата Synagis® для внутри-
мышечного применения (гуманизированное моноклональное 
IgGl-антитело, полученное по технологии рекомбинантной ДНК 
и представляющее собой слияние последовательностей анти-
тел человека (95%) и мыши (5%)). Препарат содержит следу-
ющие вспомогательные вещества: 47 мМ гистидина, 3,0 мМ 
глицина и 5,6% маннита, а также активный ингредиент — анти-
тело IgGl в концентрации 100 мг на флакон.
Японскими исследователями запатентован препарат в фор-
ме лиофилизата для профилактики вирусных гепатитов типа 
В следующего состава: 10% (w/v) очищенного анти-HBs глобу-
лина, 5% (w/v) нейтральной аминокислоты (предпочтительно 
аминоуксусной кислоты), 2% (w/v) хлорида натрия, полимер-
ный неионный поверхностно-активный агент (предпочтительно 
полиоксиэтилен-полиоксипропиленовый сополимер), рН сме-
си 5,0–7,5. Авторы декларируют, что полученный лиофилизат 
может храниться более 5 лет при температуре менее 10 °С 
без снижения титра антител [32].
В патенте на изобретение США 1986 г. [33] раскрыт способ 
получения лиофилизата препарата глобулина — фибронекти-
на, применяемого для лечения септического шока и инфекци-
онных заболеваний на основе усиления опсонической активно-
сти фагоцитов. Авторы констатировали, что препарат в жидкой 
форме обладает низкой стабильностью при хранении. Попытки 
получения сухой формы препарата при применении нейтраль-
ной аминокислоты, моносахарида, дисахарида в качестве 
стабилизатора привели к плохой растворимости препарата 
и образованию волокнистых нерастворимых веществ. Было 
выявлено, что добавление альбумина к вышеперечисленным 
веществам устраняет указанные недостатки. Предложена ме-
тодика получения лиофилизата фибронектина, которая за-
ключалась в следующем. К раствору препарата добавляли 5% 
(w/v) сахарозы и 0,25% (w/v) альбумина, доводили концентра-
цию фибронектина до 20 мг/мл, разливали по 2 мл во флаконы 
вместимостью 10 мл и лиофилизировали при таком режиме 
сушки, чтобы температура препарата в конце процесса достиг-
ла 30 °С. ПМВ составила 0,2%. Лиофилизированный препарат 
при добавлении 2 мл воды для инъекций растворялся почти 
мгновенно, представляя собой бесцветный прозрачный рас-
твор. Специфические характеристики соответствовали зна-
чениям, определенным до лиофилизации. Следует отметить, 
что американскими учеными еще в 1976 г. показана эффектив-
ность применения человеческого альбумина для стабилизации 
свойств фактора VIII крови при его лиофилизации [34].
В международном патенте на изобретение 1989 г. [35] рас-
крыт состав и способ получения лиофилизированной компо-
зиции, содержащей моноклональное антитело или фрагмен-
ты антител, такие как ИГ класса G (IgG), буферный раствор 
и мальтозу, предназначенной для парентерального введения. 
Показано, что препарат сохраняет биологическую активность 
и сводит к минимуму образование осажденных или агрегиро-
ванных частиц при восстановлении сублимированного про-
дукта. Авторами приведен пример получения лиофилизата 
IgG. Для обессоливания IgG на хроматографическую колонку 
объемом 3,3 л, предварительно упакованную Sephadex G-25 
и уравновешенную раствором 10 мМ ацетата натрия (рН 4,5), 
содержащим 10% мальтозы, со скоростью потока 550 мл/ч на-
носили 500 мл IgG в концентрации 11,54 мг/мл (всего 5,693 г). 
Фракцию, соответствующую пику белка, собирали и концен-
трировали до 10 мг/мл. Флаконы вместимостью 20 мл запол-
няли 10 мл препарата, помещали в сублимационный аппарат 
и замораживали до минус 45 °C. Далее температура поверх-
ности полки регулировалась в диапазоне от минус 40 до ми-
нус 42 °С, а давление снижалось до 50 мТорр для начала этапа 
первичной сушки. При завершении данного этапа температура 
поверхности полки повышалась до 20 °C. Этап вторичной суш-
ки протекал около 8 ч. При достижении температуры препарата 
20 °C камера установки наполнялась сухим азотом и флаконы 
закупоривались.
Учеными из университета Пёрдью (США) выявлено, что бы-
строе охлаждение ИГ (путем закалки в жидком азоте) приво-
дит к большему количеству и более крупным агрегатам, чем 
медленное охлаждение на полке сублимационной сушилки. 
Также выявлено, что процедура отжига (при которой препа-
рат замораживают до нужной температуры, далее нагревают 
до определенной температуры, выдерживают при ней и сно-
ва охлаждают до требуемой температуры) быстроохлажден-
ных растворов приводит к значительно меньшей агрегации 
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в восстановленных лиофилизатах [36]. Следует отметить, 
что процедура отжига успешно была применена и нами в про-
цессе сублимационного высушивания иммуногенов холерной 
химической вакцины [37].
Исследования, проведенные С.Л. Шарыгиным7, позволи-
ли создать противостолбнячный ИГВВ в лиофилизирован-
ной форме, пригодной для длительного хранения (до 3 лет). 
Противостолбнячный ИГВВ разливали по 25 мл во флаконы 
вместимостью 50 мл или по 50 мл во флаконы на 100 мл, за-
мораживали в спиртовой ванне охлаждающего устройства 
сублимационного аппарата при температуре спирта не выше 
минус 40 °С в течение 30 мин. Замороженный раствор вы-
держивали при температуре не выше минус 40 °С не менее 
12 ч. Сублимационную сушку производили на аппарате КС-30. 
В качестве стабилизаторов, препятствующих денатурации ИГ 
в процессе сушки, препараты содержали гликокол 0,5±0,2 г/л 
и глюкозу 1,0±0,2 г/л. Процесс длится в течение 26±2 ч, темпе-
ратура ИГ в ходе процесса не превышает 38 °С. Сублимационно 
высушенный препарат обладал высокой специфической актив-
ностью — содержание столбнячного антитоксина соответство-
вало уровню в исходном жидком ИГ. Показатель ПМВ состав-
лял 0,95±0,29%, время восстановления не превышало 3 мин8.
Технологические особенности получения сухой формы 
антирабического иммуноглобулина
В 90-х годах прошлого столетия была разработана лиофи-
лизированная форма антирабического ИГ, полученного из че-
ловеческой плазмы крови [38]. Однако авторами изобретения 
не раскрыты технологические особенности приготовления 
препарата. Между тем констатируется, что сухой препарат 
антирабического ИГ выпускается в запаянных ампулах и пред-
ставляет собой таблетку или порошок кремоватого цвета, ко-
торый хранится при 18–22 °С и не требует специальных усло-
вий при транспортировке в очаги эпизоотий, не подвергается 
фрагментации в процессе хранения, безвреден для организма 
и пригоден для внутримышечного введения [39].
Коллективом ученых ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» 
Роспотребнадзора была решена задача по разработке экс-
периментально-производственных технологий получения 
новых лекарственных форм лиофилизированных противови-
русных лекарственных препаратов на модели коммерческого 
антирабического ИГ и варианта на основе F(ab’)2-фрагментов. 
Результаты, представленные далее, изложены в диссертации 
Е.Г. Абрамовой9 и ряде статей [38, 40–42].
Были отработаны оптимальные режимы лиофильного вы-
сушивания антирабического ИГ (содержание белка 9–11%) 
и его F(ab’)2-фрагментов (содержание белка 9–11%), обеспечи-
вающих максимальное сохранение качественных показателей. 
Для проведения качественной лиофилизации первоначально 
были исследованы тепловые параметры раствора антирабиче-
ского ИГ и определена температура эвтектики препарата с раз-
личными комбинациями стабилизаторов: глицина, мальтозы, 
сахарозы. Показано, что глицин в концентрации 2,25±0,25% 
является оптимальным лиопротектором. Исследование 
температуры эвтектики показало, что для раствора ИГ со 
стабилизатором глицином данный параметр соответству-
ет значению минус 36 °С. Лиофилизацию антирабического 
ИГ в дозировке 5 мл в стеклянных флаконах объемом 10 мл 
проводили на установке Power Dry PL9000-50/HSC (Дания). 
Выявлены основные оптимальные параметры сублимацион-
ного высушивания препарата: вакуум — 7±3 Па; температура 
замораживания — минус 38±1 °С; скорость замораживания — 
7,6 °С/ч; продолжительность замораживания — 8±1 ч; темпе-
ратура полок с продуктом — 30±1 °С; скорость повышения 
температуры при сублимации — 1,56±0,59 °С/ч10. Кроме того, 
время сублимации — 18±1 ч; конечная температура матери-
ала при десорбции — 25±1 °С; продолжительность вторичной 
сушки — 10±1 ч; длительность процесса — 28±1 ч. Изучение 
этапа десорбции ИГ выявило оптимальное значение показате-
ля ПМВ — от 1 до 2%, при этом значении была зафиксирована 
хорошая растворимость11. Также показана неизменность зна-
чения показателя специфической активности. Были получены 
3 экспериментально-производственные серии лиофилизиро-
ванного антирабического ИГ, изучение биологических и физи-
ко-химических показателей которых выявило их соответствие 
требованиям нормативной документации, что подтверждает 
эффективность предложенной технологии. В долгосрочных 
испытаниях показано, что гетерологичный антирабический 
ИГ в новой лекарственной форме — лиофилизат для приго-
товления раствора для внутримышечного введения сохраняет 
качественные показатели в течение 3 лет, что вдвое превыша-
ет срок годности препарата в жидкой лекарственной форме. 
Изучение ИГ против бешенства в жидком виде по окончании 
36 месяцев выявило от 3,0 до 3,3% фракций фрагментов. 
Для лиофилизата регистрировали 100% фракцию мономеров 
и димеров, что демонстрирует преимущество лиофилизатов 
ИГ при длительном хранении по сравнению с препаратом 
в жидкой лекарственной форме.
При лиофилизации F(ab’)2-фрагментов антирабического ИГ 
в дозировке 1 мл в стеклянных флаконах объемом 3 мл опреде-
лено, что процесс целесообразно осуществлять при следующих 
значениях технологических параметров12: вакуум — 7±3 Па; 
температура замораживания — минус 38±1 °С; скорость замо-
раживания — 7,6 °С /ч; продолжительность замораживания — 
6±1 ч; температура полок с продуктом — 30±1 °С; скорость 
повышения температуры при сублимации — 4,1±0,1 °С/ч; 
время сублимации — 12±1 ч; конечная температура мате-
риала при десорбции — 18±1 °С; время десорбции — 4±1 ч; 
общее время сушки — 28±1 ч. Лиофилизированные F(ab’)2-
фрагменты представляли собой хорошо сформированную та-
блетку белого цвета с однородной мелкопористой структурой. 
Результаты изучения физико-химических и биологических 
свойств лиофилизатов подтвердили эффективность пред-
ложенных биотехнологических приемов по сублимационному 
высушиванию расщепленного очищенного ИГ.
Также были проведены эксперименты по лиофилизации 
антирабического ИГ в дозировке 1 мл во флаконах объемом 
3 мл. Данная дозировка оптимальна при изготовлении стан-
дартного образца предприятия специфической активности13. 
7 Шарыгин СЛ. Препараты внутривенных иммуноглобулинов из донорской плазмы для терапии бактериальных и вирусных инфекций (полу-
чение и клиническое применение): автореф. дис. ... д-ра мед. наук. СПб.; 1997.
8 Там же. 
9 Абрамова ЕГ. Совершенствование биотехнологии производства гетерологичного антирабического иммуноглобулина: автореф. дис. ... д-ра 
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Он необходим при проведении внутрипроизводственных 
и внешних контрольных исследований для обеспечения 
единства требований к качеству препаратов для постэкспо-
зиционной профилактики бешенства при оценке показателя 
«Специфическая активность»14. Для высушивания была за-
действована лиофильная установка Epsilon 2-6D (Martin Christ, 
Германия). Процесс проводили в соответствии со следующими 
значениями технологических параметров: вакуум — 7±3 Па; 
температура замораживания — минус 38±1 °С; скорость замо-
раживания — 6,5±0,1 °С /ч; продолжительность заморажива-
ния — 2±1 ч; температура полок с продуктом — 30±1 °С; ско-
рость повышения температуры при сублимации — 3,0±0,5 °С /ч; 
время сублимации — 8±1 ч; конечная температура материала 
при вторичной сушке — 25±1 °С; длительность вторичной суш-
ки — 2±1 ч; итоговая продолжительность процесса — 11±1 ч. 
Лиофилизат представлял собой хорошо сформированную 
таблетку белого цвета. Значение показателя ПМВ составило 
(1,09±0,03)%, обеспечив хорошую растворимость препарата 
в течение (1,0±0,2) мин. Специфическая активность лиофили-
зированных образцов в тесте in vivo, откалиброванного против 
международного стандарта, превышала 150 МЕ/мл, что соот-
ветствует предъявляемым требованиям.
Технологические особенности получения сухой формы 
противосибиреязвенного иммуноглобулина
Коллективом ученых [43, 44] проведены исследования 
по разработке сухой формы полуфабриката сибиреязвенного 
гетерологичного ИГ из сыворотки крови лошади.
Предпосылкой для проведения исследовательских работ 
послужил тот факт, что жидкий полуфабрикат ИГ имеет огра-
ниченный срок годности (1 мес.) до его переработки. Одним 
из путей решения данной проблемы являлось получение сухой 
формы полуфабриката ИГ, что позволило увеличить время его 
хранения до переработки и создать резерв полуфабриката ИГ. 
Для решения этой проблемы была разработана технология 
и среда высушивания полуфабриката ИГ.
Разведенный до концентрации белка 8,5–9,5% с примене-
нием в каче стве стабилизаторов, препятствующих денатурации 
белка в процессе сушки, сахарозы и полиглюкина в количестве 
7,5 и 1,5% соответственно, полуфабрикат противосибиреязвен-
ного ИГ разливали в кюветы вместимостью 300 мл с таким рас-
четом, чтобы толщина высушиваемого слоя составляла 8–10 мм, 
и замораживали в охлаждающем устройстве сублимационного 
аппарата ТГ-16.50 (ГДР) [43, 44]. Сублимационную сушку вели 
в соответствии со следующими технологическими параметра-
ми: вакуум — 3,3±0,2 Па; температура замораживания — минус 
40±5 °С; продолжительность замораживания — 8±2 ч; время су-
блимации до температуры вторичной сушки — 26±2 ч; оконча-
тельная температура продукта при вторичной сушке — 37±2 °С; 
продолжительность вторичной сушки — 6±1 ч. Значение показа-
теля ПМВ составляло 2±1%. Сухой полуфабрикат ИГ растворяли 
апирогенной водой до исходного содержания белка. Растворы 
имели небольшую опалесценцию и слегка желтую окраску. 
Время растворения не превышало 2 мин. ИГ, приготовленный 
из сухого полуфабриката, по показателям качества удовлетво-
рял нормативным требованиям. При этом в образцах препарата 
отсутствовал остаточный спирт, используемый в технологии вы-
деления ИГ. Жидкий противосибиреязвенный ИГ, приготовлен-
ный из сухого полуфабриката после 12 месяцев его хранения, 
соответствовал требованиям нормативной документации. Также 
не наблюдалось снижения характеристик препарата через 2 года 
(установленный срок хранения).
Продолжением этих исследований была разработка го-
товой лекарственной формы лиофилизата противосибиреяз-
венного гетерологичного ИГ. Результаты изложены в патенте 
на изобретение Российской Федерации [45].
Для получения глобулина противосибиреязвенного ло-
шадиного сухого к стерильному 10–11% раствору (по содер-
жанию белка) иммуноактивных гамма- и бета-глобулиновых 
фракций, выделенных из белков сыворотки крови лошадей, 
иммунизированных вакцинным штаммом сибиреязвенного 
микроба СТИ-1, авирулентным штаммом Ихтиман и сиби-
реязвенным токсином, дополнительно вводили стерильные 
растворы полиглюкина — 0,5–1,5% и сахарозы — 7,0–7,5%. 
Внесение ингредиентов проводили при контроле содержа-
ния белка, значение которого должно находиться в пределах 
8–10%. Конечная концентрация ингредиентов в смеси могла 
варьировать от 0,5 до 1,5% для полиглюкина и от 7,0 до 7,5% 
для сахарозы. Полученный препарат разливали по 5 мл в ам-
пулы вместимостью 10 мл и замораживали в камере сушиль-
ного аппарата ТГ-16.50 (ГДР) при температуре минус 40±5 °С 
в течение 4±1 ч. Высушивание вели 30±2 ч до температуры 
препарата 25±2 °С [45]. Предложенные решения дали основа-
ния увеличить срок хранения готовой лекарственной формы 
глобулина противосибиреязвенного и обеспечить его резерв, 
необходимый для использования при возникновении вспышек 
сибиреязвенной инфекции у людей.
Далее были оптимизированы процессы получения сухой 
формы ИГ противосибиреязвенного [46]. При вертикальном 
расположении ампул площадь испарения жидкости для субли-
мации была недостаточной. Для увеличения площади испарения 
при высушивании препарата была изготовлена специальная ос-
настка, которая представляет собой кассеты для установки ам-
пул ШП-10 таким образом, чтобы угол наклона ампул к плоско-
сти кассеты составлял 10–15 градусов. Это позволило в 4 раза 
увеличить площадь поверхности, с которой происходит испа-
рение влаги. Загрузка сублиматора составила 720 ампул [46]. 
Данный прием позволил уменьшить время проведения про-
цесса, характеристики которого составили: вакуум — 30±2 Па; 
температура замораживания — минус 40±5 °С; продолжитель-
ность замораживания — 5±1 ч; время сублимации до темпе-
ратуры десорбции — 15±2 ч; конечная температура материала 
при десорбции — 35±2 °С; время десорбции — 6±1 ч. Образцы 
сухого противосибиреязвенного ИГ по своим биологическим 
и физико-химическим свойствам не отличались от жидкого ИГ. 
Сухой препарат представлял собой пористую массу белого цве-
та в виде скошенного столбика и имел остаточную влажность 
менее 5%. При добавлении к нему 5 мл 0,9% раствора хлори-
да натрия препарат растворялся с образованием гомогенной 
взвеси без посторонних примесей, комков и хлопьев. В ходе 
исследований по определению фракционного состава жидких 
и сухих препаратов выявлено отсутствие фрагментов, а основ-
ная часть агрегатов соответствовала фракции димеров (до 5%). 
Содержание полимерной фракции составляло в среднем 3%, 
мономеров — 91–94%. В процессе хранения при температуре 
6±4 °С в жидком препарате было выявлено увеличение фракции 
димеров (до 12%) и снижение фракции мономеров (до 85%), 
что отсутствовало в сухой форме препарата [46].
Также в научно-исследовательском институте микробио-
логии Министерства обороны Российской Федерации полу-
чили стерильные жидкие или сухие специфически активные 
F(ab’)2-фрагменты противосибиреязвенных антител, содержа-
щие 35±5 мг/мл белка и не менее 96% F(аb’)2-фрагментов анти-
тел, выделенных из ИГ противосибиреязвенного лошадиного 
14 Там же.
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жидкого [47]. Высушивание препарата проводили на сублима-
ционных установках (МАСС-25, МАСС-5, УЛЛ-1,0 и др.) при тем-
пературе материала минус 35–45 °С, при градиенте не более 
3 °С/ч, досушивание материала вели при температуре 30±1 °С 
в течение 5±1 ч. Состав среды высушивания — концентрация 
сахарозы 7,0±0,1%, концентрация полиглюкина 1,0±0,1% [48].
Следует отметить, что среди вспомогательных веществ, ис-
пользуемых при лиофилизации ИГ препаратов, преобладают 
аминокислоты (глицин, гистидин), моносахариды (декстроза, 
глюкоза), дисахариды (мальтоза, сахароза), сахарные спирты 
(маннитол), декстраны (полиглюкин), полисорбаты (твин 80), 
человеческий сывороточный альбумин или их комбинации. 
Следует отметить, что схожий перечень вспомогательных ве-
ществ выявлен нами при обзоре литературы, посвященной ли-
офилизации живых вакцин [48].
Препараты иммуноглобулинов в форме суппозиториев 
(свечей)
Суппозитории (свечи) не относятся к твердым лекарствен-
ным формам. Однако мы посчитали целесообразным дать 
сведения об имеющихся научных разработках приготовления 
этой формы ИГ препаратов. Так, имеются сведения о раз-
работке свечевой формы препарата ИГ человека к вирусам 
простого герпеса 1-го и 2-го типов [16]. Состав компонентов 
на 1 свечу был следующий: ИГ человека со специфически-
ми антителами к вирусам простого герпеса 1-го и 2-го типов 
лиофилизированный — 80 мг, гиалуроновая кислота (имму-
ностимулятор) — 0,005 г, гентамицина сульфат — не более 
2 мкг, наполнители: кондитерский жир — до 75%, парафины 
нефтяные твердые — 7,5%, эмульгатор Т-2 — 7,5%. Следует 
отметить, что, по утверждению авторов, анализ всех стадий 
технологического процесса показал, что процесс лиофили-
зации как наиболее критичный не влиял на уровень вирус-
нейтрализующих антител в препаратах [49]. Величина уровня 
вируснейтрализующих антител в свечевой форме препарата 
соответствовала определенному до приготовления готовой 
лекарственной формы. Значимых изменений также не про-
исходило во время хранения. Препараты были нетоксичными, 
апирогенными и стерильными.
Кроме того, в патенте на изобретение Российской 
Федерации [50] представлены данные о получении много-
компонентного ИГ препарата (содержащего ИГ трех основных 
классов: IgG, IgA, IgM) в форме суппозиториев и таблеток. 
Состав таблетки (600 мг): лиофилизированный ИГ препа-
рат — 150 мг, стеарат кальция — 6 мг, тальк — 6 мг, сахарный 
гранулят — 438 мг. Состав суппозитория: ИГ препарат в виде 
влажной пасты — 15 мас.%, эмульгатор — 10 мас.%, целевые 
добавки — 75 мас.%.
Выводы
Итоги проведенного обзора отечественной и зарубежной 
литературы, посвященного вопросам получения твердых ле-
карственных форм препаратов иммуноглобулиновой природы, 
а также результаты собственных исследований по этому во-
просу дают основания сделать следующие выводы.
1. По результатам анализа Государственного реестра ле-
карственных средств выявлено:
- доля твердых лекарственных форм среди препаратов ИГ 
природы составляет 13%;
- основной формой твердых лекарственных форм препа-
ратов ИГ природы являются лиофилизаты. Из зарегистриро-
ванных на территории России на их долю приходится 100%;
- практически все твердые лекарственные формы ИГ про-
изводятся как лиофилизаты во флаконах.
2. Выявлен спектр вспомогательных веществ, используе-
мых при лиофилизации ИГ препаратов: аминокислоты (глицин, 
гистидин), моносахариды (декстроза, глюкоза), дисахариды 
(мальтоза, сахароза), сахарные спирты (маннитол), декстраны 
(полиглюкин), полисорбаты (твин 80), человеческий сыворо-
точный альбумин или их комбинации.
3. Показано, что для приготовления таблеток нашли свое 
применение антифрикционные вещества (стеарат кальция, 
тальк), наполнители (сахарный гранулят).
4. На ряде примеров подтверждено, что получение ИГ пре-
паратов в твердой форме предотвращает агрегацию и фраг-
ментацию белков в процессе хранения, негативно влияющих 
на специфическую активность препарата, а также способствует 
более длительному сохранению целевых свойств в сравнении 
с жидкими препаратами.
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